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Dlese Erflndung betrlfft neue Naphthallnderivate mlt be- 
Bonders interessanten entziindungshemmenden und schmerzstillen- 
den Elgenschaften. 

Die neuen erflndungsgemaSen Praparate entsprechcn der Forme 1: 



bel der H eln Wasseratof fatbm od* elne Methoxygruppe dar- 
stellt; femer betreffen dlese Praparate die Zugabesalze 
unter Venrenduzig von physlologlsch akzeptlerbaren mlnera- 
llschen od. organlschen Sauren, 

Das Darstellungsverfahren, das ebenfalls Gegenstand der Er- 
flndung Ist, 1st dadurch gekcnnzelchnet , daS man Azetyl-2 
Naphthalln der Formal: 



(bel der B der vorstehenden Definition entsprlcht), 
elne Beaktlon mlt elnem Gemlsch aus amelsensaurem Ammonium 
und Formamld unter Verwendung von Hagneslumchlorld elngehen 
l&Bt, wobel die Beaktlon mehrere Stunden lang bel hoher Tempe- 
ratur von ca. 150 - 190^ C erfolgt, und femer dadurch, daB 
daa gewonnene Deri vat mlt Salzsaure ca. 1 Stunde lang hydro- 
llslert wlrd« Das In Form von Chlorhydrat gewonnene Produkt 
wlM dlrekt Isollert od. nach Zugabe von Soda In das Beaktlons- 
medlum In die entspreohende Base umgewandelt , Aus der Base 
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konnen die anderen Saurezugabesalze auf bekaimte Weise ge- 
woimen warden. Die verwendeten Ausgangsprodukte . d,h. A2etyl-2 
iBethoxy-6 naphthalln und Azetyl-2 dlmethoxy-if,6 naphthalin 
eind bekaant und werden nach den in der einechlagigen Litera- 
tur beschriebenen Methoden dargestellt. 

Die folgenden Beispiele veranschaullchcn die Durchfuhrung 
der Erflndung. 

BEISPIEL 1 

p«^«f.>n,mg A^n !■ ^^^«^r^o.l') at phyH -2 inetHoxY-6 naphthalln 
ChlorhTdrata . 

Bin Gomlsch aus 30 g Azetyl-2 inetoxy-6 naphthalin, 142,5 g 
amelsensaurem Ammonium und 3 g Magneslumchlorid wird auf 
hohe Temperatur. ca. 160° C. erhitzt. AnschlieBend stelgert 
man nach und nach In 1 - 3 Stunden die Temperatur auf 195 C 
und halt daa Gemlsch ca. 6 - 8 Stunden auf dleser Temperatur. 

Nach der Verdumnmg und der anschlleSenden Filtration kri- 
stalllslert man In Athanol und erhalt 26 g Zwischenprodukt 
(Schmelzpunkt 125° C), das mit 300 ml etnes HCl-Athanolkon- 
zentrat-Gemisches hydrolisiert wird. Nach dem Verdampfen, 
Verdunnen und der Extraktion erfolgt die Elndampfung zur 
Trockene . 

Kach erfolgter Heinigung und Rekrlstalllsierung erhalt man 
19,5 g des gewiinschten Praparats (Ertrag 55^) "it elnem 
Schmelzpunkt von 213-214° C, 

BEISPIEL 2 

Darstellung des 1' r(Amino-l M athvl 7 -^ dimethoxy-4.6 
narhthalln Chlorhydrats . 

Verfahren analog sum vorstehenden Beispiel, unter Verwendung 
▼on Azetyl-2 dlmethoxy-4,6 naphthalin als Ausgangsstof f (und 
zwar 11,6 g). Das gewonnene Zwischenprodukt hat einen Schmelz- 



punkt von 137° C. 
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Nach der Hydrolyse durch das Methanol-HCl-Gemisch und an- 
BchlleBender laolleruzig und Relnlgung erhalt man 6^35 g des 
gewiinschten Praparats (Ertrag ^7%) mit elnem Schnelzpunlct von 
25(f C. . 

Diese neuen erf IndungsgemaBen Praparate welsen interessante 
Idiarmakologische Elgenschaf ten aur, Insbesondere als ent- 
ziindungBhemmende und schmerzstlllende Mlttel. Dlese Elgen- 
schaf ten werden mlt Hllf e der nachstehend beschriebenen 
Tests nachgewlesen. 

Die In den Belsplelen 1 und 2 beschriebenen Praparate werden 
mlt A bzw. B bezelchnet. 



1 . > Entzundungshemmende Wlrkung 

Zur Beurtellung dleser Wlrkung wlrd der Carragenln-Odexotest 
an der Battenpfote angewandt (abgeanderte Technlk von Winter 
C.A., Proc. See. Exp. Biol. Med. 1962, 111 . 5^). 

Die erslelten Ergebnlsse slnd In der f olgenden Tabelle auf* 
gef uhrt : 



Prfiparat 



Dosls In mg/kg 
per OS 



^ der Wlrksamkelt (ge- 
messen an der Abnahme des 
Volumens der Pfote gegen- 
Uber den Ve'rglelchstleren; 
die Bestlmstung erfolgt nach 
3 Stunden) 



A 
B 



90 
90 



75 
51 



2.) Schmerzstlllende Vlrkung 

Sle wlrd durch den Analgesletest mlt Esslgsaure bel Nausen 
nachgewlesen (Test von Koster R und Collp Fed. Proc. 1959, 
18, W2). 
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Die erzlelten Ergebnisse Bind' 
gefiihrt. 


in der folgenden Tabelle auf* 


Fraparat 


Dosls In ng/kg 
per OS. 


% der Wlrksamkeit (berechnet 
aufgrund der Vermlnderung 
der Anzahl Kontorslonen gegen* 
iiber den Verfirlelchstieren) 


A 


60 
120 


99 


B 


60 
120 ■ 


it6 
70 



Diese Praparate weisen elne besonders bemerkenswerte Wlrkung 
auf , vor alleo Pr&parat A. 



Bel der Anwendung dieser Derfvate als entzundungsheminende und 
schmerzstillende Mlttel fiir den Henschen, ' z.B. bei der Be- 
handlung der Arthritis sowie bei verschiedenen rheuoatiachen 
Erkrankungen, IwtrSgt die. empfohlene Gesaatdosis 100 - 1000 mg 
pro 24 Stunden, Je nach der gewShlten Art der Verabreichung 
und der Anspreohbarkeit des Patienten. 

Die neuen erf indungsgemaflen Verblndungen warden den Patienten 
in Porm pharmazeutiseher Zusaoaiensetzungen verabreicht, !»! 
denen sie nit eineo pharmazeutisch akzeptierbaren Trfiger ver- 
bunden sind, der ftir die orale, rektale od. parenterale Gabe 
geeignet ist. Die Einheitsdosls des Wirkstoffs betragt dabei 
50 - 500 mg. 
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PATENTANSPBUCHE 



1 , Neue ifaphthalinderlvate der f olgenden Forme 1 : 




(I) 



bei der B eln Wasserstof f atom od. eln Methoxyradlkal 1st, 
aowle deren Zugabesalze unter Verwendung von mineral! schen 
od« organischen Sauren, die therapeutisch verwendbar slnd. 

2. Nairiithallnderlvat gemaB Anspruch 1, und zwar ( Amlno-l *athyl )«2 
iiiethoiqr-6 naphthalln Chlorhydrat* 

3« NaiAithallndarlvat gemaB Anspruch 1, und zwar das (Amlno-1 ' 
fithyD^a .dlimttiQQcy-4^,6 naphthalln Chlorhydrat. 

4. VerTahren zur Darstellung dleser Derlvate gemaB Anspruch 1, 
daduz^h gekennzelchnet , daB man Azetyl-2 naphthalln der 
Poraiel: 

JCOCH^. 




(bel der B der Definition von Anspruch 1 entsprlcht), 
mehrere .StusAen lang bel hoher Temperatur von ca. 150-190° C 
elne Beaktlon nit elnem Gemlsch aus amelsensaurem Ammonium 
und Pomamld unter Vexwendung von Magna slumchlor Id elngehen 
met und das gewoimeue Zwlschenderlvat anschlleBend mlt 
Salzsaure hydi^Qliaiert und das gewonnene Chlorhydrat evtl« 
In die frale Base der Pomel I umwandelt. 
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Phannazeutische Zusammensetzungen mit entzundungshemnien- 
den und schmerzstillenden Eigenschaf ten, wobei der ent* 
haltene Wlrkstoff durch eines der Derivate gemaB elnem der 
Anspriiche 1-3 geblldet wird, mit der Elnheitsdosis von 
50 - 500 mg, Terbunden mit einen pharmazeutischT akzeptier. 
baren Trager fiir die Verabrelchung auf oralem, rektalem od. 
parenteralem Weg. 
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